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タンパク質模型の構造空間を効率良くサンプルするモンテカルロ法、 Multi-Self-Overlap Ensemble Monte Carlo 










機構を調べることに適用した。特に本研究では β ラクトグロプリンの折り畳みメカニズムに注目した。 β ラクトグロ
プリンの天然構造は、ほとんどβ シートからなるにも関わらず、折れ畳み中間体は α ヘリックスに富む構造であるこ
とが知られている。なぜ折り畳み過程でこのような非天然の構造をもった中間体が現れるのかといったことは興味深




果により、そもそも α ヘリックスになりやすい構造である o 言い換えれば、この天然構造は α ヘリックス形成傾向と
いう情報を持っている o (2) このような構造を天然構造に持ったタンパク質の場合、 α ヘリックスを折り畳み過程の途
中で形成することは、一見不利に思えるが、実はエントロビーの減少をなるべく緩やかにする効果が働き、この意味
で積極的な役割を果たしている o (3)α ヘリカルな中間体はエントロビーの減少を緩やかにする点で折り畳みを速くす





semble Monte Carlo 法を開発した。さまざまなベンチマーク計算により、特に格子タンパク質モデルについては、
基底状態探索と熱力学計算の両面において現時点で最もすぐれた計算法であることが確認された。また、非天然的フォー
ルディング中間状態を持つ βlactoglobulin の折れたたみ機構を解明する目的で、 βlactog10 bulin と同じ up-down­
beta barrel 構造を持つ格子タンパクモデルの自由エネルギー構造を同手法を用いて調べた。結果として、 up-down­
beta barrel 型のネイティプ‘構造はエントロビー的な理由によって非天然的な構造をとりやすいことを明らかにした。
さらに非天然的な αhelix を形成することによって、却って天然的 βsheet ができやすくなることを見いだした。こ
れは、 βlactoglobulin の非天然的中間状態の役割について重要な示唆を与えるものである。これらの成果はタンパ
ク質フォールディング問題の理論的理解に大きく貢献するものであり、博士(理学)の学位論文として十分価値ある
ものと認めるo
? ?
